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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Abstract
　　The　correlation　between　the　amount　of　interleukin－1α（1：L－1α）or　tumor　necrosis　factor一α（TNF一α）
produced　by　peripheral　blood　mononuclear　cells，　and　clinical　progression　in　cases　of　human　im－
munodeficiency　virus　type　l（HIV－1）infection　was　studied．　IL－1αand　TNF一αwere　measured　in　the
supernatants　of　lipopolysaccharide－stimulated　whole　blood．　Production　of　IL－1αand　TNF一αwas
significantly　impaired　in　patients　with　AIDS．　A　12－month　follow　up　study　demonstrated　two　distinct
groups　in　terms　of　changes　of　T4　lymphocyte　counts　or　clinical　events　in　relation　to　time．　ln　patients　with
further　decrease　of　T41ymphocyte　counts　or　with　clinical　events，　production　of　IL－1αand　TNF一α
reduced　concomitantly．　While　the　production　of　these　cytokines　did　not　change　in　the　patients　with　no
significant　decrease　of　T4　lymphocyte　counts　or　without　clinical　events．　These　results　suggest　that
decreased　production　of　these　cytokines　was　found　to　be　a　unique　characteristic　of　AIDS，　and　that　this
assay　system　may　provide　valuable　information　related　to　the　decline　of　T4　lymphocyte　counts．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Introduction
　　Monocytes　play　an　important　role　in　host　defense　mechanisms　not　only　as　antigen－presenting　cells　but
also　through　their　direct　microbicidal　capacity　and　their　synthesis　of　several　cytokines’）．　The　produced
cytokines　play　a　major　role　in　the　modulation　of　the　host　immune　response．　Monocytes　are　also　a　major
target　for　HIV－1　infection2）’一4）　and　probably　serve　as　a　reservoir　for　virus　and／oras　a　vehicle　for　infection
to　the　brain5）6）．
　　Tumor　necrosis　factor－alpha（TNF一α）and　Interleukin－1　alpha（IL－1α）are　two　important　monocyte／
macrophage－derived　cndogenous　mediators　of　host　responses　to　infection，　inflammation　and　neoplasia．　It
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is　believed　that　both　cytokines　are　involved　in　pathophysiological　states　in　HIV－1　infection．　Both
cytokines　cause　fever　and　loss　of　appetite，　and　contribute　to　a　catabolic　state　7）8）．　ln　addition，　TNF－a　was
frequently　found　in　the　serum　of　the　patients　with　AIDS9）iO）　and　it　enhances　replication　of　HIV－1ii）Ni3）．
In　vitro，　production　of　II」一1αand／or　TNF一αby　monocytes　was　reported　to　be　impaired　in　HIV－1
infected　individuals，　and　this　impairment　progresses　during　the　clinical　coursei4）’i」i6）．　Decreased　cytokine
production　may　be　a　direct　result　of　HIV－l　infection　on　cytokine－producing　cells　or　an　indirect　result　of
the　various　opportunistic　infections　frequently　seen　in　these　patients．　ln　contrast，　the　production　of　IL－1
and　TNF－a　increased　in　patients　with　AIDS　as　described　above　i6）’一i8）．　These　contradictory　results
probably　reflect　different　procedures　employed　in　the　experiments．
　　In　the　present　study，　we　measured　the　production　of　IL－1αand　TNF一αlipopolysaccharide（LPS）一
stimulated　whole　blood．　We　found　that　the　production　of　both　cytokines　was　diminished　in　patients　with
AIDS．　We　also　attempted　to　evaluate　whether　the　rate　of　decline　in　the　T4　lymphocyte　countis　associated
with　the　impaired　production　of　IL－1a　and　TNF－a．
Materials　and　Methods
　　Patients　and　controls
The　study　population　consisted　of　98　patients　with　hemophilia　A　（HA）　or　hemophilia　B　（HB），　among
whom　67　were　infected　with　HIV－1，　as　assessed　by　Western　blot　assay　as　described　elsewhere　i9）．　The
HIV－1　infected　subjects　were　classified　according　to　the　Centers　for　Disease　Control　（CDC）　surveillance
definition　of　AIDS20）：asymptomatic　carriers，　CDC　stage　A　l　（n＝23）　or　A2　（n　＝27）　and　C3　meeting　the
AIDS　definition　（n＝17）．　None　had　received　antiretroviral　treatment　or　had　any　opportunistic　infection
within　the　4　week　period　before　entry　of　this　study．　Controls　were　31　age－matched　healthy　blood　donors
without　symptoms　or　signs　of　acute　illness　（Table　1）．
　　The　67　patients　with　HIV－l　infection　had　been　monitored　fbr　an　average　of　l　2　months（range，10　to
15　months）．The　production　of　IL－la　and　TNF－a　as　well　as　T4　lymphocyte　counts　was　measured　at
entry　and　at　6－month　intervals　thereafter．
　　Production　of　cytokines　assay
　　One　hundred　microliters　of　heparinized　whole　blood　was　cultured　for　24　hours　in　1　ml　of　RPMI－1640
medium　（Nissui，　Tokyo）　with　five　different　concentrations　of　LPS　（O．OOI，　O．Ol，　O．1，　1．0，　10　ptg／ml）
（Difco，　E．　Coli　055：B5）．　Since　the　production　of　cytokines　decreased　when　the　culture　was　initiated　2
hours　or　more　after　blood　collection　（Y．　Ohmoto；unpublished　observation），　all　cultures　were　initiated
Table　1．　Characteristics　of　the　groups　at　enrollment
Hemophiliacs　（n＝98）
CharacteristicsHIV　（一）
（n　＝31）
asymptomatic　carriers
Al＊i　A2（n＝＝23）　（n＝27）
AIDS
　C3
（n　＝＝　17）
Controls
（n　＝　31）
Age　±　S．D．＊2
Sex　（O／o　male）
p24　Antigen
treatment　ZDV＊4
　　　　　　　　　dd1
31．2　±　13．7
　　　100
30．5±13．6
　　　100
　　　　0
　　　18
　　　　5
30．3±10．6
　　　100
　　　　0
　　　19
　　　　8
31．5±16．6
　　　100
　　　　8零3
　　　10
　　　　7
29．8±8．5
　　100
’1．　Patients　were　grouped　according　to　the　Centers　for　Disease　Control　（CDC）　classification．
’2．　standard　deviation．
’3．　Eight　of　the　17　patients　with　AIDS　had　p24　antigen　levels　above　baseline．
’4．　ZDV，　zidovudine；ddl，　dideoxyinosine．
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wihin　2　hours　of　the　collection　of　samples．　A　half　milliliter　of　the　culture　supernatant　was　added　to　1　ml
of　phosphate－buffered　saline（PBS）with　O．05％thimerosal，　and　subjected　to　enzyme－linked　immunosor－
bent　assay（ELISA）for　IL、一1αand　TNF一α．　Assay　was　performed　using　a　96－wen　microtiter　platc．
Monoclonal　antibodies　specific　for　each　cytokine　（ANOC　301　for　IL－1ev，　ANOC　705　for　TNF－a）　were
dissolved　in　PBS　（pH　7．4）　at　a　concentration　of　10　pt　g／ml，　and　100　＃1　of　each　solution　was　used　to　coat
each　well，　followed　by　blocking　with　1910　skim　milk　in　PBS．　This　was　followed　by　washing　three　times　with
PBS　containing　O．05910　Tween－20　（washing　buffer）．　One　hundred　microliters　of　a　serially　diluted　blood
sample　or　the　standard　in　O．1％BSA－PBS　was　then　added　to　each　well　and　the　plates　were　incubated
at　40C　for　24　hours．　After　washing，　polyclonal　rabbit　lgG　antibodies　specific　for　the　cytokines　（OCT303；
1：2，000　dilution　for　IL－la，　ANOC　705；1：10，000　dilution　for　TNF－a）　were　added　and　incubation　was
performed　for　an　additional　2　hours　at　23eC．　The　bound　rabbit　lgG　antibodies　were　visualized　by　the
addition　of　horseradish　peroxidase－conjugated　goat　anti－rabbit　IgG　and　by　the　development　with　an
enzymatic　substrate　（1　mg／ml　Ophenylenediamine　and　O．0390　H202　in　O．1　M　sodium　citrate　buffer，　pH
5．0）．　The　absorbance　was　measured　at　wave　length　492　nm．　This　assay　system　allows　detection　of
concentrations　of　20　pg／ml　of　the　cytokines．
　　Because　the　patient’s　plasma　was　used　in　the　assay　system　adopted　in　this　study，　we　examined　the
effect　of　plasma　on　the　production　of　cytokines．　The　patient’s　plasma　and　cells　were　separated　by
centrifugation　at　300　g　for　10　min　at　4eC．　The　cells　from　the　patients　with　AIDS　were　cultured　with　the
plasma　of　healthy　individuals．
　　Measurement　of　other　immunologic　and　virologic　parameters
　　White　blood　cell　counts　and　morphological　differential　counts　of　the　monocytes　and　lymphocytes　were
performed　by　an　automatic　blood　counter　（Microx　cell　analyzer／HEG－120，　Omron，　Kyoto），　The
percentage　of　T41ymphocytes　was　determined　by　a　direct　immunofluorescence　assay（FITC－OKT4
0rtho　Pharmaceuticals，　Raritan，　NJ）　using　a　flow　cytometer　（FCM－1，　Nippon　Bunko）．The　levels　of　the
serum　p24　antigen　of　HIV－1　were　measured　by　a　sandwich　solid　phase　enzyme　immunoassay　（Abott
Laboratories，　North　Chicago，　IL）．
　　Statistics
　　Statistical　analysis　was　performed　using　Student’s　t－test．
Results
　　Monocyte　counts
　　The　monocyte　counts　of　the　67　HIV－1　infected　patients，　30　HIV－1　seronegative　hemophiliacs，　and　31
controls　were　calculated　on　the　day　of　the　experiment．　Mean　and　range　of　monocyte　counts　on　entry　were
as　follows：272／pt1　（92－460）　in　the　patients　with　AIDS　（C3），　231／pt1　（102－370）　in　the　Al　group，　284／
μ1（127－452）in　th・A29・・up，320／μ1（114－545）in　th・HIV－1・e・・n・g・ti・・h・m・phili…，・nd　268／μ1
（178－398）　in　the　healthy　controls，　There　were　no　significant　differences　in　the　counts　between　the　patients
with　AIDS　（C3）　and　the　other　four　groups．
　　Production　of　IL－la　and　TNF－a
　　The　production　of　IL－la　and　TNF－a　was　measured　in　the　supernatant　of　lipopolysaccharide　（LPS）
stimulated　whole　blood．　ln　the　absence　of　stimulation　with　LPS，　the　levels　of　these　cytokines　were
undetectable　in　both　the　HIV－l　infected　and　non－infected　subjects（data　not　shown）．After　stimulation
with　LPS（0．001－10μg／ml）fbr　24　hours，　the　levels　of　II」一1αand　TNF一αwere　readily　detected　in　the
culture　supernatant．　The　amounts　of　produced　cytokines　were　dependent　on　the　concentration　of　added
LPS，　and　they　gave　a　minimal　response　at　O．OO　I　pt　g／ml　and　reached　a　plateau　above　1　＃g／ml．　We　chose
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Table　2．　Production　of　IL－la　per　1　ml　of　whole　blood
IL－1cr　（ng／ml）
Mean十S．D．
LPS　conc．　（pt　g／ml） O．OOI O．1
Controls
HIV－1　（一）　hemophiliacs
HIV－1　（十）　asymptomatic，　（A　l）
HIV－1　（十）　asymptomatic，　（A2）
AIDS，　（C3）
16．85±2．36
15．68±4．29
13．94±3．39
14．58±5．05
8．22　±　2．73　＃　i［
22．39±1．59
18．45±3．69
18．08±5．85
19．14±6．80
11．61±4．22＃N
”P〈．OOI　vs　controls　and　HIV－1　（一）
11P〈．OOI　vs　Al　and　A2．
hemophiliacs．
Table　3．　Production　of　TNF－a　per　1　ml　of　whole　blood
TNF－a　（ng／ml）
　Mean十S．D．
LPS　conc．　（pt　g／ml） O．OOI O．1
Controls
HIV－1　（一）　hemophiliacs
HIV－1　（十）　asymptomatic，　（Al）
HIV－1　（十）　asymptomatic，　（A2）
AIDS，　（C3）
28．26±4．23
28．95±5．29
21．68　±　4．95＊
19．26±6．33＊
15．35±7．13　＃　11
38．59±5．26
40．25±4．26
30．24±2．08＊
31．91±6．80＊
26．56±7．10　＃　11
“P〈．05　vs．　controls　and　HIV－1　（一）　hemophiliacs．
”P〈．OOI　vs．　controls　and　HIV－1　（一）　hemophiliacs．
11　P〈．OOI　vs　Al　and　A2．
representative　data，　the　LPS　concentrations　of　which　were　O．OOI　and　or　O．1　ptg／ml．　Essentially，　similar
results　were　obtained　at　different　concentrations　of　LPS．
At・nt・y　t・th・・tudy，　m・an　l・v・1・・f　IL－1αin・Ultu・e・up・・natant・with　LPS・timul・ti・n（0。001，0．1
μ9／㎡）w・・ec・mp・・abl・in　HIV－1　infe・t・d・・ympt・m・tic　carrier・（Al　and　A2），・er・n。g。・i。，　h。m。．
philiacs　and　healthy　controls　（Table　2）．　However，　the　production　of　lL－1a　in　the　patients　with　AIDS　was
significantly　reduced　compared　with　the　other　four　groups　（p〈O．OOI）．　Furthermore，　the　amount　of
TNF一αP・・du・ti・n　with　LPS・timul・ti・n（0・001，0・1μ9／ml）w・・　・ignifi・antly　imp・i・ed　in　HIV－1・infe。t。d
asymptomatic　carriers　（Al　and　A2）　compared　to　HIV－1　seronegative　subjects　（p〈O．05）　and　decreased
during　the　course　of　disease　with　the　lowest　production　in　the　AIDS　group　（C3）　；the　level　of　TNF－a
（LPS　conc．　O．OOI，　O．1　＃g／ml）　was　significantly　reduced　in　the　AIDS　group　（C3）　compared　with　Al　and
A2　groups　（Table　3）．　Therefore，　disease　progression　was　apparently　associated　with　decrease　in　the
production　of　both　IL－1αand　TNF一α．
　　To　assess　the　effect　of　plasma　of　the　patients　with　AIDS　on　the　production，　we　co－cultured　the　cells
from　2　AIDS　patients　who　have　the　lowest　cytokine　production　（Case　1，　22　years　old；Case　2，　40　years
old）　with　plasma　of　the　healthy　controls，　whose　blood　type　matched　that　of　the　patients’．　However，　the
production　of　cytokines　did　not　improve　by　this　treatment　（data　not　shown）．
Correlation　between　IL－la　and　TNF－cr　production　in　HIV－t　infected　patients　and　the　change
　　　　of　T4　lymphocyte　counts
Si・ty－sev・n　p・ti・nt・（23　A19・・up，27　A2，・nd　l7　AIDS）w・・e・f・ll・w・d　p…pecti・・ly・f。・am。dian
period　of　12　months　after　the　administration　of　zidovudine　or　dideoxyinosine．　Production　of　these
cytokines　and　monocyte　counts　as　well　as　T4　lymphocyte　counts　were　assessed　at　entry　to　the　study　and
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Fig．2　Changes　of　IL－1αproduction　over　a　12－month　period　in　2　de丘ned　groups．　Data　are　presented　as　means
　　　　（±　S．D．）　with　LPS　（O．1　pt　g／ml）　per　1　ml　of　whole　blood．　A）　Only　minor　fiuctuation　groups　with　less　than
　　　　109ro　change　of　T4　lymphocyte　counts　or　AIDS　patients　（C3）　without　clinical　events．　B）　Significant　decrease
　　　　groups　with　more　than　109｛o　change　of　T4　lymphocyte　counts　or　AIDS　patients　（C3）　with　clinical　events．
at　6－month　intervals　thereafter．　We　noticed　that　there　were　two　distinct　groups　in　the　changes　of　T4
1ymphocyte　count　or　clinical　events　with　time　as　follows．　ln　a　total　of　50　patients　whose　clinical　stage　was
Al　or　A2，　the　36　patients　（Al：16，　A2：20）　have　the　less　than　109（o　change　of　T4　lymphocyte　counts
over　the　course　of　the　study（Fig．　l　A）．In　these　patients，　the　production　of　IL－1αand　TNF一αdid　not
decrease　（Fig．　2A，　3A）．　On　the　contrary，　in　the　other　14　patients　（Al：7，　A2：7），　T4　lymphocyte　counts
significantly　（p〈O．OO　I）　decreased　（22t－v4690）　over　the　course　of　the　study，　and　these　cytokine　levels
steadily　decreased　concomitantly　（Fig．　I　B，　2B，　3B）．
　　Among　the　17　AIDS　patients，　4　of　them　experienced　well－defined　clinical　events：3　episodes　of
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Fig．　3　Changes　of　TNF－a　production　over　a　12－month　period　in　2　defined　groups．　Data　are　presented　as　the
　　　mean　levels　（±　S．D．）　with　LPS　（O．1ptg／ml）　per　1　ml　of　whole　blood．　A）　Only　minor　fluctuation　groups
　　　with　less　than　109（o　change　of　T4　lymphocyte　counts　or　AIDS　patients　（C3）　without　clinical　events．　B）
　　　Significant　decrease　groups　with　more　than　109（o　change　of　T4　lymphocyte　counts　or　AIDS　patients　（C3）　with
　　　clinical　events．
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Fig．　4　Changes　of　p24　antigen　levels　over　a　12－month　period．　Open
　　　symbols：AIDS　patients　（C3，　n＝4）　without　clinical　events．　Closed
　　　symbols：AIDS　patients　（C3，　n＝4）　with　well－defined　clinical　events．
pneumocystis　carinii　pneumonia，40f　candida　oesophagitis，2each　of　herpes　simplex　or　varicella－zoster
infection，　2　of　cytomegalovirus　retinitis，　2　of　mycobacterium　avium－intracellular　complex　infection，　and
4　episodes　of　major　bacterial　infections．　However，　no　significant　difference　in　T4　lymphocyte　counts　was
seen，　with　or　without　clinical　events，　during　the　course　of　the　study，　probably　due　to　the　low　numbers
ofthe　cells　（Flg．　IA，　IB）．　These　patients　with　well－defined　clinical　events　demonstrated　a　steady　decrease
in　IL－1αand　TNF一αproduction（Fig．2B，3B）．Moreover，　cytokine　production　did　not　decrease　in　the
other　13　AIDS　patients　who　had　no　clinical　events　（Fig．　2A，　3A）．
　　HIV－1　p24　antigen　concentration
At　enrollment，　the　serum　p24　concentrations　were　detected　in　only　8　out　of　17　AIDS　patients　and
varied　between　47　and　1733　pg／ml．　ln　paired　serum　specimens　from　each　of　17　patients　obtained　6
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months　apart，　the　p24　antigen　levels　showed　little　intraindividual　variation　during　antiretroviral　treat－
ment．　All　8　patients　with　previously　detected　p24　antigen　had　detectable　p24　levels　and　9　with　previously
non－detectable　levels　had　non－detectable　levels　during　a　median　period　of　12　months　after　the　administra－
tion　of　anti－retrovirus　treatment．　Among　the　total　of　8　AIDS　patients　with　detectable　p24　antigen　levels，
f（）ur　of　them　experienced　well－defined　clinical　events　and　had　higher　p24　antigen　levels（210－1780　pg／
ml）．　These　patients　demonstrated　a　steady　decrease　in　IL－1a　and　TNF－ev　production．　However，　4　AIDS
patients　with　low　and　essentially　unchanged　p24　antigen　levels　had　no　clinical　events　and　no　decrease
in　these　cytokine　production　（Fig．　4　＆　data　not　shown）．
Discussion
　　Investigation　into　monocyte　functions　in　patients　with　HIV－1　infection　may　help　to　elucidate　the
pathophysiology　of　HIV－l　related　disease．　Our　data　showed　that　the　production　of　Iレ1αand　TNF一α
by　LPS　stimulated　whole　blood　from　HIV－1　infected　hemophiliacs　was　depressed．　The　impah：・ed
production　of　these　cytokines　was　seen　during　the　disease　progression　of　HIV一一1　infection．　ln　a　follow－up
sytdy，　we　found　that　the　production　further　decreased　in　some　patients　with　AIDS，　and　that　the　decrease
was　associated　with　the　decrease　of　T4　lymphocyte　counts．
　　In　previous　studies，　qualitative　defects　of　monocytes　after　infection　with　HIV－1　have　been　observed
4）15）16）．It　has　also　been　demonstrated　that　the　production　of　IL－1αand　TNF一αby　freshly　isolated　and
LPS－stimulated　adherent　monocytes－macrophages　decreased　in　the　patients　with　AIDS’4）．　However，　some
investigators　have　reported　that　HIV－1　did　not　alter　or　induce　cytokine　production　by　monocytes　in　vivo
and／or　in　vitroi7）i8）．　The　reasons　for　these　discrepancies　between　studies　are　unclear　but　may　be
attributed　in　part　to　differences　in　procedures　used　for　monocyte　purification．　Therefore，　we　employed
a　novel　assay　system　in　which　we　can　measure　the　production　of　IL－1a　and　TNF－a　by　LPS　stimulated
whole　blood．　ln　this　method，　we　can　avoid　the　procedures　to　purify　blood　monocytes，　which　may　activate
them　and　affect　the　production　of　cytokines．　In　addition，　only　one　hundred　microliters　of　whole　blood　was
necessary　to　obtain　the　culture　supernatants　for　measuring　cytokines　by　enzyme　linked　immunosorbent
assay．　We　chose　IL－la　and　TNF－a　because　these　cytokines　were　two　important　monocyte－derived
endogenous　mediators　of　numerous　host　responses　to　infection　and　inflammation．　We　did　not　measure
IL－IP，　because　the　method　was　not　available．
　　Since　whole　blood　contains　different　numbers　of　monocytes　and　self　plasma，　we　simultaneously
calculated　the　monocyte　counts　and　examined　whether　the　plasma　of　the　patients　with　AIDS　showed
inhibitory　action　on　the　production　of　cytokines　by　monocytes．　The　specific　decrease　of　cytokine　synthesis
from　the　patients　with　AIDS　could　not　be　ascribed　to　the　low　number　of　monocytes　in　HIV－1　infected
individuals，　because　the　monocyte　counts　did　not　significantly　differ　among　any　of　the　groups．　The　results
clearly　showed　that　impairment　of　the　production　of　cytokines　was　not　caused　by　serum　factors．　Although
it　was　reported　that　an　IL－l　inhibitor　may　mask　IL－l　production　in　AIDS21），　our　study　confirmed　the
results　of　studies　showing　that　HIV－1　infection　appeared　to　modulate　cytokine　production　by　the　whole
blood　stimulated　with　LPS．
　　The　reason　for　decreased　cytokine　production　in　the　patients　with　AIDS　is　not　known．　However，　recent
studies　have　shown　that　LPS　binds　to　CD　14，　which　is　present　on　cell　surfaces　of　monocytes22）23）．　ln
addition，　HIV－l　proteins，　such　as　gp41，　have　been　shown　to　bind　strongly　to　CD　14－positive　monocytes
independently　of　gp　120－binding　sites　on　CD4　molecules2‘）．　Also，　the　correlation　between　the　HIV　viral
load　in　blood　and　disease　stage　has　been　well　established25）26）．　To　explain　the　derangement　in　IL－1a　and
TNF一αproduction　by　the　whole　blood　in　HIV－l　infected　subjects，　it　is　possible　that　the　high　viral　load
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of　HIV－1　or　some　viral　products　may　be　directly　involved　in　the　decline　of　monocyte　function．　Therefore，
we　examined　whether　the　impaired　production　of　II」一1αand　TNF一αcould　be　inversely　correlated　with
p24　antigen　levels，　clinical　state　and／or　T4　lymphocyte　counts．　Although　detection　of　p24　antigen　is
limited　by　the　lack　of　sensitivity2’），　our　results　confirm　that　the　patients　with　high　amounts　of　p24　antigen
have　the　impaired　production　of　IL－1αand　TNF一α．　Cells　of　the　monocyte　lineage　are　targets　and
possible　reservoirs　for　HIV－1．　Some　researchers　have　reported　that　p24　antigen　has　an　immunosuppres－
sive　effect28），　and　our　clinical　findings　described　here　may　be　related　with　this　finding．
　　Determining　the　progression　of　HIV－l　infection　based　on　cellular　and　clinical　markers　is　an　important
issue．　Additionally，　better　markers　are　needed　to　monitor　the　effricacy　of　antiretroviral　drugs．　Several
laboratory　parameters（T41ymphocyte　counts，　p24　antigen，β2－microglobulin，　soluble　CD8　and　neopter－
in　levels）　have　been　suggested　as　potentially　useful　in　predicting　progression　to　AIDS　after　HIV
infection29）’一3i）．　The　production　of　IL－la　and　TNF－a　used　in　this　study　may　be　an　earlier　and　better
predictor　of　progression　to　AIDS　and　would　be　valuable　in　identifying　asymptomatic　carriers　who　are　at
high　risk　of　progression　to　AIDS．
　　In　conclusion，　our　results　indicate　that　impairment　of　cytokine　production　may　be　an　integral　part　of
immunodeficiency　in　HIV　infection．　lt　is　conceivable　that　the　reduced　availability　of　IL－1cr　and　TNF－ev
may　also　be　involved　in　the　pathogenesis　of　impaired　immune　and　inflammatory　responses　of　HIV－l
infected　subjects．　More　comprehensive　prospective　studies　will　be　necessary　to　confirm　our　findings．
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リポポリサッカライド（：LPS）に対するInterleukin－1α（IL－1α）
およびTumor　Necrosis　Factor一α（TNF一α）産生量よりみた
　　　　　　　　　HIV感染症の病態に関する検討
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　1東京医科大学臨床病理学教室
　　　　　　　　　　　　　　　　　　2京都大学ウイルス研究所
　　　　　　　　　　　　　　　　　　3大塚製薬細胞工学研究所
　ヒト免疫不全ウイルス（HIV）は細胞表面上のCD4抗原を介しTリンパ球および単球および単球系細胞
に感染する．単球系細胞は生体内で抗原提示細胞として働くだけでなく，種々のサイトカインの産生・放出
をおこない免疫機構において重要な役割を担っている．本研究ではHIV感染症例の病態と単球系細胞の機
能との関連について，lipopolysaccharide（：LPS）に対するサイトカインの産生により評価し解析した．対象
は67名のHIV－1感染症例，62名の非感染症例とした．各症例ともヘパリン採血後の全血にLPSを添加し，
24時間後の培養上清中のTumor　necrosis　factor－alpha（TNF一α），　Interleukin－1alpha（IL－1α）の産生量に
ついてELISA法にて定量した．また同時にCD4（＋）Tリンパ画数およびHIV－lp24抗原量についても測定
した．TNF一α，　IL1αいずれの産生量も病期の進行に伴い有意な低下を認め，　AIDS群において最も低値を
示した．さらにHIVに対する薬剤（zidovudine，　dideoxyinosine）を開始後，平均12カ月間にわたり同様
の方法を用いてその経過を追跡した．その結果，CD4（＋）Tリンパ球数の変動なくまた臨床症状の変化を
認めなかった群ではLPSに対するTNF・α，　IL1αの産生量は変化をしめさなかった．一’方，　CD4（＋）Tリ
ンパ球数が有意な減少あるいは多彩な臨床症状を認めた群ではいずれのサイトカインの産生量も有意に低下
した．今回用いたLPSに対する反応により単球系細胞の機能を評価することはCD4（＋）Tリンパ瓦燈の変
動の予測や抗HIV薬剤投与後のsurrogate　markerとして有用であることが示唆された．
キーワード：HIV，　IL－1α，　TNF一α，　lipopolysaccharide．
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